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OS (54) Title: USE OF ENDOTHELIN RECEPTOR ANTAGONISTS IN THE TREATMENT OF TUMOUR DISEASES 

m 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VONENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTENZURBEHANDLUNG VONTUMO- 
fTj RERKRANKUNGEN 

(57) Abstract: The invention relates to the use of endothelin receptor antagonists in the production of a medicament for treating 
' tumour diseases. 



(57) Zusammenfassung: Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 



von Tumorerkrankungen. 
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20 



Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Endothelin-Rezeptor- 
Antagonisten ausgewahit aus der Gruppe 

a) die in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen der Forme! I 



10 Ar-SOg-NH 



A, 



worm 



-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, worin 1 oder 2 CH durch 

N ersetzt ist (sind), 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch H, 

Hal, A, Alkenyi mit bis zu 6 C-Atomen, Ph, OPh, NO2, 
NR^R^ NHCOR^ CF3, OCF3, CN, OR^, COOR*, 
(CH2)nCOOR^ (CH2)n NR'^R^, -N=C=0 oder 
25 NHCONR'^R^ substituiertes Ph oder Naphthyl, 

R\ R^, R^ jeweils unabhangig voneinander fehlen, H, Hal, A, CF3, 

NO2, NR'^R^ CN, COOR*, NHCOR^ 
R'*, R^ jeweils unabhangig voneinander H oder A, zusammen 
30 auch -CH2-(CH2)n -CH2-, 

A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Ph Phenyl, 
X O Oder S, 

Hal F, CI, Br oder I, 

35 

n 1,2 Oder 3 bedeuten. 
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sowie ihre Salze; 
b) die in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen der Forme! I 

r1 




worin 

X eine gesattigte, ganz oder teilweise ungesattigte 3- bis 

4-gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C- 
Atome durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1-2 O- 
und/oder 1-2 S-Atome ersetzt sein konnen, wobei 
jedoch hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zusatzlich eine ein-, zwei- oder dreifache 
Substitution der Alkylenkette und/oder eines darin 
befindlichen Stickstoffes durch A, und/oder NR^R"*' 
auftreten kann, und wobei ferner auch eine CHa-Gruppe 
der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

A Alky! mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR'^^CR'*^'- 
Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

R^ H Oder A, 

R^ COOR^ CN, 1 H-Tetrazol-5-yl oder C0NHS02R^ 

R^ Ar, 
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-3- 

R'*, r"^' jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 
C-Atomen oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^, 

Oder R^ substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
eine unsubstituierte oder im Phenyltei! ein- oder 
zweifach durch R^ oder R® substltulerte 



10 



15 



20 




R^, R^, R^ jeweils unabhangig voneinander R^ OR'*, Hal, CF3, 
OCF3, OCHF2, OCH2F, NO2, NR'^R^', NHCOR^ CN, 
NHSO2R*, COOR^ COR^ C0NHS02R^ 0(CH2)nR^ 
OPh, 0(CH2)r.0R'^ Oder S(0)mR'*, 
R^ unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR^ NR'*R'*' Oder Hal substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 
E CH2 Oder O, 

D Carbonyl oder [C(R'*R'^')]n, 

Hal F, CI, Br oder I, 

25 m 0, 1 Oder 2, 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

sowie ihre SaIze; 

2Q c) die in EP 0755934 beschriebenen Verblndungen der Formel I 



35 
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15 



20 



25 



worm 
-Y-2- 

r2 

R^ R^ R' 



R^ R^' 



R' 
R« 
Ar 



-NR^-CO-, -N=C(OR> Oder -N=CR^-, 
Ar, 

COOR®, CN, 1H-tetrazol-5-yl oder CONHSOgAr, 
jeweils unabhangig voneinander R^, OR^, !S(0)mR®, Hal, 
NOa, NRW, NHCOR^, NHSO2R®, OCOR^ COOR^ 
Oder CN, 

jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 6 
C-Atomen, Benzyl oder Phenyl, 
(CH2)nAr, 
Ar Oder OAr, 

unsubstltuiertes oder ein-, zwel- oder dreifacli durch R®, 
R^° Oder R^^ substltulertes Phenyl oder 
unsubstltuiertes Naphthyl oder 
eine unsubstltuierte oder Im Phenylteil ein: oder 
zweifach durch R® oder R^° substltuierte 



30 




p - Gruppe Oder 



eine unsubstltuierte Oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zwejfach durch R® oder R^° substltuierte 



35 
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15 




-5 



X - Gruppe, 



R^°, R^^ jewells unabhangig vonelnander R^ OR^ Hal, CF3, 
OCF3, OCHF2, OCH2F, NO2, NR®R^', NHCOR^ CN, 
NHSO2R®, COOR^ COR^, CONHSOgAr, 0(CH2)nR^, 
0(CH2)nOR^ Oder S(0)mR®, 
CH2, S Oder O, 
Carbonyl oder [C(R^R^')]n, 
F, CI, Br Oder I, 
.0 Oder S, 
0, 1 Oder 2, 
1 Oder 2 bedeuten. 



E 
D 

Hal 
X 
m 
n 



sowie ihre Saize; 



d) die In EP 0757039 besohriebenen Verbindungen der Formel I 



20 



25 



30 



35 




worm 
-Y-Z- 



R 



R^ R^ R^ 



-NR^-CO-, -N=C(OR^)- Oder -N=CR^-, 
Ar. 

COOR^ (CH2)nCOOR^ CN, 1 H-Tetrazol-5-yl oder 
C0NHS02Ar, 

jewells unabhangig vonelnander R®, OR°, S(0)mR^ Hal, 
NO2, NR^R^', NHCOR^ NHSOsR^ OCOR^ COR^, 
COOR® Oder CN, wobel R^ und R"^ zusammen auch 
eine 0(CH2)nO-Gruppe darstellen konnen. 
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R^, R^' jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 

C-Atomen, Benzyl Oder Phenyl, 
R'' (CH2)nAr, 
R^ Ar Oder OAr, 

5 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R , 

R^° Oder R^^ substltulertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl oder 
eine unsubstltuierte oder im Phenyltell ein- oder 
10 zweifach durch R^ oder R^° substituierte 



15 




P - Gruppe Oder 



eIne unsubstltuierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zweifach durch R® oder R^° substituierte 



20 



25 



30 



35 



R^ R'°, R'' 



E 
D 
X 

Hal 

m 

n 




X - Gruppe, 



jeweils unabhangig voneinander R , OR®, Hal, CFs, 

OCF3, OCHF2, OCH2F, NO2, NR^R^ NHCOR^ CN, 

NHSO2R®, COOR^ COR®. C0NHS02Ar, 0(CH2)nR^, 

0(CH2)nOR® Oder S(0)mR^ 

CH2, S Oder O, 

Carbonyl oder [C(R®R®')]n, 

O Oder S, 

F, 01, Br Oder I, 

0, 1 Oder 2, 

1, 2 Oder 3 bedeuten, 



sowie ihre Saize; 
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e) die in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen der Formel I 
,1 



N— N 



-r3 



r2 



worin 

1 0 Y -C(R'^R^')-C(R^R^')-, -CR''=CR^'- Oder -CCR'^R^VS-, 

R^ Het, Ar, R^ Oder R"^, 

R^ Ar Oder 

eine unsubstituierte Oder im Phenylteil ein- Oder 
15 zweifaoli durch A, R^, OR"^, NHg, NHA, NAa, NO2, CN, 

Hal, NHCOR"^, NHS02R^ COOR^ COR"*, OONHSO2R®, 
0(CH2)nR^ OPh, 0(CH2)nOR* Oder S(0)mfH* 
substituierte 

20 




eine unsubstituierte Oder im Cycloliexadienylteil ein- 
oderzweifach durcii A, R^, OR'*, NH2, NHA, NA2, NO2, 
CN, Hal, NHCOR^ NHS02R^ COOR^ COR^ 
CONHSOaR^ 0(CH2)nR^ OPh, 0(CH2)nOR* Oder 
S(0)mR* substituierte 




X - Gruppe, 



CN, COOH, COOA, CONHS02R^ Oder 1 H-Tetrazol-5-yl, 
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15 



R*, R'*' jeweils unabhangig voneinander H, A oder 

unsubstituiertes Oder einfach durch Alkoxy substituiertes 
Phenyl Oder Benzyl 

R° A Oder Ar, 

5 

R^ unsubstituiertes Oder ein- , zwei- oder drelfach durch A, 

OR^, NHa, NHA, NAg, NO2, CN Oder Hal substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, 
A AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

1 0 Gruppen durch O- oder S-Atonne oder durch -CR'*=CR'*'- 

Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen 
Oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR'', NH2, NHA, NA2, NO2, CN, Hal, NHCOR^ 
NHSO2R'', COOR^ COR^ CONHSO2R®, 0(CH2)nR^ 
OPh, 0(CH2)nOR* Oder S(0)mR'^ substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikemigen gesattigten, ungesattlgten 

Oder aromatlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ 
Oder S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstl- 
tuiert Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R^, 
25 NH2, NHA, NA2, CN, NO2 und/oder Carbonylsauerstoff 

substituiert sein kann, 
D Carbonyl oder [C(R'^R''')]n, 

E CH2, S Oder O, 

Hal F, CI, Br oder I, 

X O Oder S, 

m 0, 1 Oder 2, 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

sowie ihre Saize; 



20 



30 



35 



f) die In WO 971 9077 beschrlebenen Verbindungen der Fomiel I 
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20 



worm 



/ 

N 



r1 




(CH2)nR'^ (<^H2)n- 



X OoderS, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, NO2, NH2, NHAcyl, 
SO2NH2, SO3-A, SO2NHA, CN Oder Formyl, 
R^ H Oder A, 

R^, R^, R®, jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, 
R^ R^ O-Alkylen-R'^, A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 

NHSO2A, NHSO2R*, NASO2A, NASOa-R"^, NH(CO)NH2, 
25 NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, 

NAAcyl, NHR^ NHCOOR*, NHCOOBenzyl, 
NHS02Benzyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2, 
N-Piperidlnyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
30 0(CH2)nCOOR^, 0(CH2)nOR^, CH2OH Oder CH2OA, 

R® und R® zusammen auoh -O-CH2-O-, -O-CH2-CH2-O-, 

-O-CH2-CH2-, -O-CF^-O- Oder -O-CF2-CF2-O-, 
R* unsubstituiertes oder ein- Oder mehrfach durch R^ 

und/oder R^ substltuiertes Phenyl, 

35 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 



wo 03/039539 



PCT/EP02/11350 



- 10- 



Hal Fluor, Chlor, Brom Oder lod, 

n 1 Oder 2 

bedeuten, 
sowie ihre Saize; 

5 

g) die in WO 9730982 besciirlebenen Verbindungen der Formei I 



R 




O Oder S, 

H, Hai, OH, OA, A, AII<ylen-0-A, NO2, NH2. NHAcyi, 
SO2NH2, SO3-A, SO2NHA, ON Oder Formyl, 
jeweils unabliangig voneinander eine unsubstituierte 
Oder ein- Oder mehrfacli durcfi Hai, OH, OA, 
0-Ail<ylen-R^ A, S-A, SOA, SO2A, SOR^ SOzB^ NO2, 
NH2, NHA, NA2, NHAcyl, NHSO2A, NHS02R^ NASO2A, 



PCT/EP02/11350 



- 11 - 



NAS02-R^ NH(CO)NH2, NH{CO)NHA, Formyl, 
NH(CO)NHR^ NHCOOA, NAAcyl, NHCOOCHgR^, 
NHSOaCHaR^, NHCOO-Alkyten-OA, NH(CO)NA2,1- 
PIperidlnyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 



R^ noch zusatzllch A Oder CycloalkyI bedeutet, 
eine unsubstituierte Oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH2, NH(GO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2, 
N-Piperidlnyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 
Aikyl mit 1 -6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 
Gruppen durch O- oder S-Atome Oder durch -CR^=CR^'- 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

Garbonyl oder [C(R°R®')]m, 
CH2, S Oder O, 



eine 




Oder eine 




Gruppe, wobei 
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Y O Oder S, 

und R^' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 1 Oder 2 und 

5 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

Oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Salze aller Isomeren; 

10 h) die in WO 9730996 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



15 



20 



Het-SOg-NH 



worln 

-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, in der auch 1 Oder 2 CH 

durch N ersetzt sein konnen, 
Het einen unsubstituierten oder durch -Z-R^ substituierten 

ein- Oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ oder 
S-Atomen, 

OK ' 12 3 

R , R , R jeweils unabhangig voneinander fehlen, H, Hal, A, CF3, 
NO2, NR^R^ CN, COOR"^ Oder NHCOR^ 

R^ R^ jeweils unabhangig voneinander H oder A, oder 
zusammen auch -CH2-(CH2)n-CH2-, 
30 R® einen unsubstituierten oder ein-, zwei- oder dreifach 

durch R^, R^ und/oder R® substituierten Phenylrest, 
Benzothiadiazol-5-yi- oder Benzoxadiazol-5-yl-Rest, 

R^ R^, R^ jeweils unabhangig voneinander A, O-A, CN, COOH, 

^r- COOA, Hal, Formyl, -CO-A, R^ und R^ zusammen auch 

00 

-0-(CH2)„,-0-, 
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A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 

X OoderS, 

Z -CO-, -CONH-, -CO-(CH2)n-, -CH=CH-, -(CH2)n-, 

-CONHCO-, -NHCONH-, -NHCOO- , -0-CONH-, 

5 

-CO-O- Oder -0-C0-, 
Hal F, CI, Br Oder 1, 

m 1 Oder 2 und 

n 1,2 Oder 3 bedeuten, 

10 sowie ihre Saize; 

i) die in DE 1 9609597 bescliriebenen Verbindungen der Formel I 



15 



20 



Ar-S02-NH, 




wonn 

Ar einfach durch NHa, NHA oder NAa substituiertes 

Naplitliyl und 
A All<yl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

bedeuten, 

25 sowie ilire physiologisch unbedenklichen SaIze; 

j) die in DE 19612101 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

30 r1 





coor2 



n; 

z 



35 
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worin 

-Y-Z- -NR^-CO Oder -N=CR^-, 

Ar, 

R^ H, unsubstitulertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

5 o 

OR Oder Hal substltuiertes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durcfi R^, 

OR^ Oder Hal substltuiertes (CH2)mPh Oder 

(CH2)m-cycloalkyl, 
R^, R^' jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1-6 C- 

Atomen oder Benzyl, 
R"^ CHaAr, 
R^ OCHaAr, 
15 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R®, 

R^ Oder R° substltuiertes Phenyl oder 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfach durch R® 

substituierte 

20 

D - Gruppe oder 

eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
25 durch R® substituierte 



30 





35 



E CHg Oder O, 

D Carbonyl oder (CH2)n, 

E und D zusammen auch CH=CR^, 

R^, R^' jeweils unabhangig voneinander R^, OR^ oder Hal, 



wo 03/039539 
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15- 



10 



Hal 
Ph 

m 
n 



OR^ Hal, NO2, NH2, NHR^ NR^R^', NHCOR^ 
COOR^ 0(CH2)nR^ Oder 0(CH2)nOR^. 
unsubstitulertes Oder ein-, zwei- Oder drelfach durch R^ 



OR-', Hal, NO2. NH2, NHR", NR^R", NHCOR-^oder 

COOR^ substltuiertes Ph, 

H, OH, CH2OH Oder COOR^ 

F, CI, Br Oder I, 

Phenyl, 

0 Oder 1 , 

1 Oder 2 bedeuten. 



15 



sowie ihre Saize; 
k) die In WO 9827091 beschriebenen Verblndungen der Forme! I 



R^ 



20 



25 



30 



35 



worm 
R 



R^ 



/ 

S 

















r1 





R^, R^ R^ 




unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch R^, 
R"*^ Oder R^ substituiertes Phenyl oder unsubstitulertes 
Oder einfach durch R^ substituiertes 2,1,3-Benzothia- 
diazolyl, 

A, worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
-S-A, -O-A, unsubstituiertes oder einfach durch R^ 
substituiertes Phenyl, -Alkylen-phenyl oder unsub- 
stituiertes Oder einfach durch R^ substituiertes Thienyl, 
A, F, CI, Br Oder -O-A, 

jeweils unabhangig voneinander A, -O-A, -S-A, 
-O-alkylen-COOH, -alkylen-COOH oder COOH, 
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und R'^ zusammen auch -O-CH2-O- und 
A AlkyI mit 1 -7 C-Atomen, 

bedeutet, 
sowie ihre Saize; 

I) die in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen der Formel 1 



R 




X OoderS, 
30 H, Hal, OH, OA, A, AII<ylen-0-A, NO2, NH2, NHAcyl, 

SO2NH2. SO3-A, SO2NHA, CN Oder Formyl, 
R^, R'', R"^ jeweils unabPiangig voneinander eine unsubstituierte 
Oder ein- oder mehrfacii durcii R^ substituierte Phenyl- 
gruppe, w< 
bedeutet, 



35 



gruppe, wobei R^ noch zusatzlich A oder CycioalkyI 
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10 



r1 

eine L^^^^^^JL^ / " o^ler eine 



R 



1 



N 



- Gruppe, 



N 



15 



20 



25 



30 



35 



R^ 



D 
E 
Y 

R® unci R' 

R^ 



6* 



mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R^, 
R^ Oder R'^ einen unsubstituierten Oder ein- Oder 
mehrfach durch R'' substitulerten Rest R® bedeutet, 
eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
OH, OA. A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-AII<ylen-OA, NH(CO)NA2, 
N-Plperldinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CHa)nCOOA, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 
AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR®=CR^ - 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

Carbonyl oder [C(R®R^')]n„ 
CH2, S Oder O, 
O Oder S, 

jeweils unabhSngig vonelnander H, F oder A, 

Hal, OH, OA, O-AIkylen-R^, A, S-A, S-OA, SO2A, S- 

OR^, S02R^ NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, NHSO2A, 
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NHSOaR^, NASO2A, NASOa-R^, NH(CO)NH2, 
NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHR^, NHCOOA, 
NAAcyl, NHCOOCH2R^ NHSOaCHgR^, NHCOO- 
Alkylen-OA, NH(CO)NA2,1-Piperidinyl-CO-NH, 1- 
Pyrrolidlnyl-CONH, 0(CH2)nC00A, O(CH2)nC0OH, 
0(CH2)nOH, 0(CH2)nOA, CHgOH, CH2OA, COOH, 
COOA, CH2COOH Oder CH2COOA, 
5-7 gliedriger Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder S- 
Atomen oder 



15 



eine 




Gruppe, 



20 



25 



G, Z jewells unabhSngig voneinander -CH=, N, O oder S, 

L -CH=, -CH=CH- Oder -CH2-CH2-CH2-, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 Oder 2 und 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

Oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Saize aller Isomeren; 

m) die in WO 9841 51 5 beschriebenen Verbindungen der Formel I 
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O Oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, NO2, NH2, NHA, NAA^ NHCOR"^, 
NHCOR^ NHS02R^ NHSOaR^ S(0)mR^ SO3H, 
SOaNR'^R'^' Oder Formyl, 

jeweils unabhangig voneinander A, (CH2)nAr, (CH2)nHet, 
CH2COAr, CH2COHet oder OAr, 
zusatzlich auch H, 

COOR^, ON, 1H-TetrazoI-5-yl oder GONHSOgR^, 
jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
A Oder Ar, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
NH2, NHA, NAA\ NO2, ON Oder Hal substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, 

jeweils unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 -6 0- 
Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander AlkyI mit 1-6 0- 
Atonnen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- 
oder S-Atonne oder durch -CR^=:CR'^'-Gruppen und/oder 
1-7 H-Atonne durch F ersetzt sein konnen, 
Oder Benzyl, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
OR^ NH2, NHA, NAA\ NO2, ON, Hal, NHCOR^ 
NHCOR', NHSOgR^ NHS02R^ COOR^ OPh, CONH2, 
CONHA, GONAA\ COR^^, C0NHS02R'^, C0NHS02R^ 
0(CH2)nC00R'^, 0(CH2)nOR^ SO3H, S02NR^R^', 
S(0)mR® Oder S(0)mR'^ substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 

einen eIn- oder zweikernlgen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstitulert 
Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R^, NH2, 
NHA, NAA', NO2 und/oder =0 substituiert sein kann, 
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15 



25 



30 



Hal Fluor, Chlor, Brom Oder lod, 

m 0, 1 Oder 2 und 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

wobei, sofern CHaCOAr und R^' H ist, R^ nicht COOA bedeutet, 
sowie deren Saize; 

n) die In WO 9841521 beschrlebenen Verblndungen der Formel I 



10 O 

r2 




Z 



r1 




r3' 
r3 



worin 

Z eine Einfach- oder erne Doppelbindung, 

R"" eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfach durch 

20 substituierte 



D - Gruppe oder 




eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
durch R'' substituierte 




35 A, Ar-(CH2)m, Cycloalkyl-(CH2)m, Het"(CH2)m oder 

R^-(CH2)mj 



539 PCT/EP02/11350 
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R^, R^' jeweils unabhangig voneinander OR"^, NHSOaR^, NH2, 

NHA Oder NAA', 
R^ und R^'zusammen auch -0-, dabei ein cyclisches Anhydrid 

bildend, 

R^ R"^' jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 
R^ A Oder Ar, 

R^ unsubstituiertes Oder ein-, zwei- Oder dreifach durcli A, 

NH2, NHA, NAA, NO2, CN Oder Hal substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, 

R^ A, COOR^ CN, 1 H-TetrazoI-S-yi, C0NHS02R^ Hal, OR^ 

NO2, NH2, NHA, NAA, NHCOR^ NHCOR^ NHS02R^ 
NHSO2R®, S(0)kR'^, S(0)kR^ SOaNR'^R^' oder Formyl, 

R®, R^' jeweils unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 -6 C 
Atomen, 

E CH2 Oder O, 

D Carbonyl oder (CR'^R'^)n, 

E und D zusammen auch CR^=R'^', 

X S Oder O, 

A, A jeweils unabhangig voneinander AlkyI nnit 1-6 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CHa-Gruppen durch O- oder S-Atome 
Oder durch -CR^=CR^'-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome 
durch F ersetzt sein konnen, 
Oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR^ NH2, NHA, NAA, NO2, CN, Hal, NHCOR^, NHCOR^ 
NHSOsR^ NHS02R^ COOR"^, OPh, CONH2, CONHA, 
CONAA', COR^, CONHSOsR"^, CONHSO2R®, 
O(CH2)nCO0R^, 0(CH2)nOR^ SOsNR'^R'^', S(0)kR® oder 
S(0)kR'^ substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstituiert 
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Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, COOR*, CN, 
1H-Tetra20l-5-yl, C0NHS02R^ NH2, NHA, NAA', NO2 
und/oder =0 substituiert sein kann, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

k 0, 1 Oder 2 

m 0, 1 Oder 2 und 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

sowle die (Z)- und (E)-lsomeren und die Saize aller Isomeren; 
o) die in WO 9842702 beschriebenen Verbindungen der Fonnel I 



15 



R 



N 



20 



25 



30 



wonn 



R2_(CH2)n 




R2_(CH2)n 



r3 r7 
{-(CH2)n.^^V 



Oder 



R^ 





R' 



R' 



35 



X. Y 
R^ 



jeweils unabhangig voneinander O oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, NO2. NH2, NHAcyl, 

SO2NH2, SO2-A, SO2NHA, CN Oder Formyl, 



wo 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-23- 



R^, R^, R* jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
Oder ein- oder mehrfach durch Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R^, A, S-A, S-OA, SO2A, S-OR®, S02R^ NO2, 
NH2, NHA, NA2, NHAcyl, NHSO2A, NHS02R^, NASO2A, 

^ NAS02-R^ NH(C0)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, 

NH(CO)NHR^, NHCOOA, NAAcyl, NHGOOCH2R®, 
NHSOgCHaR^. NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1-Pyrrolidinyl-CONH, 

10 0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 

0(CH2)n0A, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 



15 



eine 



D. 



Oder eine 



20 



25 r5 



30 



35 



^ - Gruppe, wobei 



N 



R nocii zusatzlich A oder CycloalkyI bedeutet, 
eine unsubstituierte oder ein- oder meiirfach durcli Hal, 
OH, OA, A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl. NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2, 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidlnyl-CONH, 
0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 
AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR®=CR^'- 
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Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

D Carbonyl Oder [C(R®R®)]m, 

E CH2, S Oder O, 

^ und R®' jeweils unabhangig voneinander H, F Oder A, 

R^ -0-C{=Y)-NH-R^ 

R® unsubstituiertes oder ein- Oder zweifach durch R® 

substituiertes AlkyI mit 1-10 C-Atomen, worin 1-2 C- 
10 Atome durch O und/oder S ersetzt sein konnen 

und/oder durch =0 substituiert sein konnen, 
Oder 

CycloalkyI, worin 1-2 C-Atome durch N, O und/oder S 
-ig ersetzt sein konnen, 

R® unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

substituiertes Phenyl, 
Naphthyl, A-0-C(=0)- oder Hal, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0,1 Oder 2 und 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

sowie deren Saize; 

25 p) die in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen der Forme! I 



20 



30 



35 
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R unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch 

und/oder R^' substituiertes 2, 1 ,3-Benzothiadiazol-4- 
oder 5-yl oder 2,1-Benzoisothiazol-5- oder 6-yl, 
Oder 

5 o 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 

und/oder R^' substituiertes Phenyl, 

R^ H Oder A, 

R^ R^' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
10 OCF3, OCHF2, -O-CO-A, -0-alkylen-COOi=l\ 

-0-alkylen-CH2-0R\ 
Oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
-I5 durch R"^ und/oder R"^' substituiertes OCHa-Phenyl oder 

-O-CO-Phenyl, 

R^ und R^' zusammen auch -OCH2O-, -OCH2CH2O- oder 

-OCH2CH2-, 
R^ H, A, alkylen-O-A, -CO-OA oder 

20 

unsubstituiertes oder Im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R^ und/oder R"^' substituiertes alkylen-Phenyl, 

R^, R"^' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
COOR^ Oder CH20R\ 
25 A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

bedeuten, 

sowie ihre Saize; 

30 

q) die in WO 9905132 beschriebenen Verbindungen der Forme! 1 



35 
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wonn 



10 



15 




20 



25 



30 



X 



R^, R^, R^ 

R^ 
Cy 
A 



R® und R^' 

Hal 

n 



O Oder S, 

H. Hal, OA or A, 

jewells unabhangig voneinander H, Hal, A, OA 
Oder R'^, 
0-(CH2)n-Cy, 

CycloalkyI mit 3-8 C-Atomen, 
AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin eine Oder zwei CHs- 
Gruppen durch O- Oder S-Atome Oder durch 
-CR^=CR^'-Gruppen und /oder 1-7 H-Atome durch 
F ersetzt sein kSnnen, 

jewells unabhSnglg voneinander H, F oder A, 
Fluor, Chlor, Brom oder lod, 
0, 1 Oder 2 



35 



bedeutet, 

Oder eine tautomere ringgesclilossene Form, sowie die (E)-isomeren 
und die Saize aller Isomeren, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

Die Verwendung anderer Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur 
^ Tumorbehandlung ist z.B. In der WO 99/06397, WO 98/57933 Oder WO 
96/06095 beschrieben. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verwendungen von 
1 0 Arzneimittein in Form von pharmazeutisclien Zubereitungen zur Verfugung 
zu stellen, die bessere Eigenschaften besitzen als bekannte, f ur die 
gleiclien Zweci<e verwendbare Arzneimittel. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die oben beschriebenen 
Verbindungen der Formeln 1 zur Behandlung von Krebserkrankungen 
geeignet sind. 

Die oben besciiriebenen Verbindungen der Formeln I und iFire Saize 

20 

zeigen bei guter Vertragliohkelt sehr wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften besitzen. 

Die Verbindungen zeigen u.a. eine liolie Affinitat zu den Endotiielin- 
Subrezeptoren ETa und ETb. DIese Wirkungen konnen nach ubiiciien in 
25 vitro- Oder In vivo-IVIetlioden ermitteit werden, wie z.B. beschrieben von 
P.D. Stein et al., J. iVIed. Chem. 37, 1994, 329-331 und E. Ohistein et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91. 1994, 8052-8056. 

3Q Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwlrkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzl werden. Ferner konnen sle als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwlrkstoffe elnge- 
setzt werden. 



35 



Unter neoplastischen Zellen werden Krebszellen verstanden. 
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Endothelin spielt eine Rolle bei folgenden Krebsarten: 
Prostatakrebs: 

Prostatakrebszellen sekretieren Endothelin 1 , Patienten mit 

5 ' 

metastasierendem Prostatakrebs haben hohere ET-1 Plasmalevel, ET 1 
stimuliert Proliferation von verschiedenen Prostatakrebs-Zellinien, ET-1 
stimuliert Osteoblasten, (Nelson JB at al. Nature Medicine 1/9 944-949, 
1995) 

10 ET-1 stimuliert Knochenbildung in einem Osteoblatentumor-Model, ET-1 
beeinflusst die Metastasenbildung von Prostatakrebs, (Nelson JB et al., 
Urology 53/5, 1064-1069, 1999) 

Atrasentan (Abbott, Endothelin A Rezeptor-Antagonist) inhibiert das 
Wachstum von verscliiedenen Prostatakrebs-Zeilinien in vitro (Nelson JB 
et al. Cancer Research 56, 663-668, 1996) 
Ovarial karzl nom : 

Expression von Endothelin 1 und Endothelin-A-Rezeptor (ETAR) in 
Ovarialkarzinomen, ET-1 stimuliert Proliferation von primaren 

20 

Ovarialkarzinomzellen, BQ123 (selektiver Endothelin A-Rezeptor- 
Antagonist) inhibiert die Proliferation der Tumorzellen. (Bagnato A et al. 
Cancer Res 59, 720-727, 1999), 

Expression von ET1 and ETAR in Ovarialkarzinomen (Salani D et al. 

25 American Journal of Pathology 157/5, 1537-1547, 2000) 

ET-1 schiitzt Ovarialkarzinomzellen vor Apoptose, Dies kann durch BQ123 
(selektiver Endothelin A-Rezeptor-Antagonist) aufgehoben werden. (Del 
Bufalo D et a!.. Molecular Pharmacology 61/3, 524532, 2002) 

3Q Darmkrebs: 

Oberexpression von ETAR in Darmtumoren (Ali H et aL, Journal of 
Cardiovascular Pharmacology 36 SI S69-S71 , 2000) 
ET-1 stimuliert die Proliferation von Darmkrebs-Zellinien. Dies kann durch 
BQ123 und BQ610 (selektive Endothelin A-Rezeptor-Antagonisten) 

35 

inhibiert werden. (Ali H et al. Gut 47, 685-688, 2000) 
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ET-1 ist in Tumoren von Darmkrebs-Patienten uberexprimiert. BQ123 
(selektiver Endothelin A-Rezeptor-Antagonist) inhibiert Metastasenbildung 
In einem Ratten-Metastasenmodell (Asham E et al. Britisch Journal of 
Cancer 81/1 1 , 1 759-1 763, 2d01 ) 
Zervixkarzinoma: 

HPV positive Zen/ixkarzinome exprimieren ET-1 und Qberexprlmleren 
Endothelin A-Rezeptbr. ET-1 stlnnullert Proliferation der Tumorzellen. Dies 
kann durch BQ123 inhibiert werden. (Venuti A et al., FASEB 14/14, 2279- 
0 2283, 2000) 

Melanoma: 

In Melanomen spielt eher der Endothelin B-Rezeptor eine Rolle: 
5 Melanomazellen uberexprimleren Endothelin B Rezeptor. 

Bosetan ein Endothelin A- und Endothelin B -Rezeptor Antagonist 
inhibiert die Proliferation von Melanoma-Zellen in vitro (AACR Abstract No. 
358, 2002). 
Pankreas: 

0 

Ro 61-612/001 ein Endothelin A- und Endothelin B -Rezeptor Antagonist 
inhibiert die Proliferation von Pancreas-Tumor-Zelien (ASPC-1) in vivo 
(AACR Abstract No. 3365, 2000, kein Paper publiziert bisher) 

5 In wVo-Versuch: 

Testung der Substanz in einer Ovarialkarzinom-Zellinie analog zu AACR- 
Abstract No. 2075, 2000: Rosano L et al.. Inhibition of tumor growth and 
angiogenesis by ABT 627 an endothelin receptor A antagonist in ovarian 

Q carcinoma xenografts. 

Die Wirkung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von 
Krebs kann auch nach der von Shichiri et al. in J. Clin. Invest. 87, 1867 
(1991) beschriebenen Methode bestimmt werden. 
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Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Verwendung von Endothelin- 
Rezeptor-Antagonisten ausgewahit aus der Gruppe 

i) die in EP 0733626 besciiriebenen Verbindungen 

5 

a) 5-Brom-2-ethyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfonamid; 

b) 2,5-Dichlor-N-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzo!suIfonannid; 

c) 5-Brom-2-propyl-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazoI-5-yl)-benzolsulfon- 
amid; 

1 0 d) 5-Dimethylamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphtlialin- 

sulfonamid; 

e) 5-Dimethylamino-N-[6-methyl-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yi)]- 
naphthalinsulfonamid; 
^ g f) 5-Dimethylamino-N-[4-brom-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)3- 

naphthalinsulfonamid; 

g) 5-Dinnetliylamino-N-(2,1,3-benzothiadiazol-4-yl)-naphtlialin- 
sulfonamid; 

h) 5-Dimetliylamino-N-([1,2,5]-oxadiazole-[3,4-b]-pyridin-6-yl)- 
naphthalinsuifonamid; 

i) 5-DimethyIamino-N-(1 ,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-1 -naphthalin- 
sulfonamid; 

j) 5-Dimethylamino-N"(6-Brom-7-methyl-1,2,5-benzoxadiazol-5-yi)- 
25 1 -naphthalinsulfonamid; 

k) 2-Phenyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yI)-benzolsulfonamid; 

ii) die in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen 

3Q a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindoI-5- 

yIoxy)-essigsaure; 

b) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-diliydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-N-(4-tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamid; 

c) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 

35 

yIoxy)-N-(4-isopropyIphenylsulfonyl)-acetamid; 



20 
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d) 2-(1 ,3-Benzoclioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8-yloxy)- 
essigsaure; 

e) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8-yloxy)-N-(4- 
tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(1 ,3-Ben2odioxol-5-yl)-2-(6-propyllndol-7-yloxy)- 
essigsaure; 

g) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 -methyl-2-propylbenzimidazol-4- 
yloxy)-essigsaure; 

die in EP 0755934 beschriebenen Verbindungen 

a) 1 ,2-Dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo- 
benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

b) 2-(2-Methoxybenzyloxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 
pyridin-3-carbonsaure; 

c) 4-(1 ,4-Benzodioxan-6-yl)-1 ,2-dlhydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxo-benzofuro[3,2-b]pyrldin-3-carbonsaure; 

d) 2-(2-Methoxy-phenoxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 
pyridin-3-carbonsaure; 

e) 4-(1 ,4-Benzodioxan-6-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxo-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-benzofuro[3,2-b]pyridin; 

f) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methyIendioxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)- 
2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

g) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4-trif luor- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyrldin-3-carbonsaure; 

h) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzothleno[3,2-b]pyrldin-3-carbon- 
sSure; 

i) 1 ,2-Dihydro-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-methyl)-4-(4-methoxy- 
phenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

die in EP 0757039 beschriebenen Verbindungen 
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a) 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-1,2-dihydro-1-(2-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-S-carbonsaure; 

b) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(4-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-carbonsaure; 

^ c) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendloxy- 

benzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 
d) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dlhydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-essigsaure; 
1 0 e) 4-(1 ,3-Benzodloxo!-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendioxy- 

benzyl)-2-oxochinolin-3-essigsaure; 
f) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(2- 
methoxybenzyI)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 
^ g g) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(4- 

methoxyben2yI)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 
h) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(6-chlor-3,4- 

methylendioxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbons^ure; 
I) 4-(1 ,3-Benzodloxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(3,4- 
methylendioxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 
j) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(3- 
methoxyben2yl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 
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25 v) die in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yi)-2-(2,3-dihydro-4,6-dimethyi-pyridazin-3- 
on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

b) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-methoxyphenyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-pyrldazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylplienylsulfonyl)- 

30 

acetamid; 

c) 2-(1,3-Benzodloxoi-5-yl)-2-(6-(4-clilorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyrldazin-3-on-2-yl)-N-(4-fsopropylphenylsulfonyl)-acetamid,- 

d) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3.4,5- 
tetrahydro-pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylplienylsulfonyl)- 

acetamid; 
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e) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(4--methyl-6-phenyl-2,3-dihydro- 
pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropyIphenyIsulfonyl)-acetannid; 

f) 2-(1,3-Ben2odioxol-5-yl)-2-(5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyh2H- 
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on-3-yl)-N-(4-isopropylphenyI' 
suIfonyl)-acetamid; 



vi) die in WO 9719077 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazoi-5-yImethyl)- 
1 0 5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 

b) 3-(4-Metlioxyphenyl)-1 -(2, 1 ,3-benzothiadlazol-5-yImethyl)-5- 
ethoxy-indol-2-carbonsaure; 

c) 3-(4-Methoxyphenyl)-1 -(2, 1 ,3-benzothladiazol-5-ylmethyl)-5- 
^ g propoxy-indoI-2-carbonsaure; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxy- 
indol-2-carbonsaure; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyI)-5- 
propoxy-indol-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-yl)-1 -(3,4-methylendioxybenzyl)- 
5,6-dimetiioxy-indol-2-carbonsaure; 
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vii) die in WO 9730982 beschriebenen Verbindungen 
25 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-'yl)-3-benzyl-4-(4-methoxyphenyi)-4- 

oxo-2-butensau re; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyp h e nyl) -4-oxo-2-butensau re ; 
3Q 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yI)-3-(3,4-diisopropoxy-5-metlioxy- 

benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-benzyl-4-(1 ,4-benzodioxan-6- 
yl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-BenzotliiadiazoI-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(1 ,4- 
benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensau re; 
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2-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(1,4-benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

2- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

5 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-benzyl-5-hydroxy-5-(3-f luor-4- 
methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

2- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(3- 
fluor-4-methoxyphenyI)-4-oxo-2-butensaure; 

1 0 3-(2, 1 ,3-"Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzodioxol-5- 

yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3- (2,1,3-Ben20thiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

^ g 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-yI)-4-(3,4,5-trinnethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4-methoxybenzyl)- 

20 

5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3-dihydro-ben2ofuran-5- 
ylmethyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy-5- 
25 (4-nnethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-{3,5-dimethoxybenzyl)"5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
gQ hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-trif luormethoxybenzyI)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Ben20thiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dlmethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-nnethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Ben20thiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyIoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-phenoxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3"Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4,5-dimethoxy-3-isopropoxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2"On; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3"(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
^ g 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyI)-5- 

hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dlmethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
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hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5"dinnethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2- 
on; 

25 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 

propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyI)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
gQ 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 

methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5"yl)-4-(4-benzyloxy-2-methoxybenzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
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hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2"On; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-6-(2,4-dlmethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4,5-triethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
^ 3-(2,1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-difluonnethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadlazoI-5-yl)-4-(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
^ 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trim©thoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dinnethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 
25 benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,5-dimethoxy-4-propoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dlmethoxy-5- 
gQ isopropoxybGnzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadlazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyi)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-isopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyloxyben2yl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Ben20thiadiazol"5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxyben2yl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6--yl)-5H--furan-2-o 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzyl)-5 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yI)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(3,4,5-trinnethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3"Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan"2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,54rimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fIuor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI'-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(4-nnethoxycarbonyl-benzyl)-5' 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5"(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2J,3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4--(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4- (2,1 ,3-BenzothiadiazoI-5-ylmethyl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(3-fIuor-4-methoxyphenyI)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
benzyl)-4"(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
benzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyI)-4-(4- 
methoxyphenyI)-4-oxo-2-butensaure; 

viii) die in WO 9730996 bescliriebenen Verbindungen 

a) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-N-(6-methyl-1 ,3- 
benzodloxoi-5-yl)-thiopiien-2-carbonsaureamid; 

b) 3-(2, 1 ,3-BenzotliiadiazoI-5-aminosuifonyl)-N-(6-acetyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-thioplien-2-carbonsaureamid; 

c) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-N-(6-cyan-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-tliioplien-2-carbonsaureamid; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-2-(6-metiiyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yI-methylcarbonyl)-tiiioplien; 

ix) die in DE 19609597 bescliriebenen Verbindungen 

a) N-(2,1 ,3-Benzotliiadiazol-5^yl)-5-N'-isopropylamino-1 - 
naplitiialinsulfonamid; 

b) N-(2,1,3-Benzotlniadiazol-5-yl)-5-N'-propylamino-1- 
naplittialinsulfonamid; 

c) N-(2,1 ,3-Benzotliiadlazol-5-yl)-5-N'-metliylamino-1 - 
naplitlialinsulfonamid; 

d) N-(2,1,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-5-N'-ethylamino-1- 
naplntlialinsulfonamid; 

e) N-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-5-N'-butylamino-1 - 
naplitlialinsulfonamid; 
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die In DE 19612101 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(4-Methoxyphenyl)-1 ,6-dlhydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

b) 4-(3,4-Methylendioxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2- 
methoxybenzyl)-2-cyclopropyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

c) 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2- 
methoxybenzyl)-2-methyl-6-oxopyrimldin-5-carbonsaure; 

d) 4-(2-Phenyl-4-methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2-methoxy- 
benzyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

e) 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)-1 ,6-dihydro-1 -(5- 
benzothradiazolyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

f) 4-(4-Methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(5-benzothiadiazolyl)-2- 
methyl-6-oxopyrlmidin-5-carbonsaure; 

die in WO 9827091 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -benzyl-3-butyl-1 H- 
pyrazol-5-carbonsaure; 

b) 4-(2, 1 ,3-Benzotliladiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
butyl-1 H-pyrazol-5-carbonsaure; 

c) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-chlor-5-yImethyl)-1 -(3-metiioxy- 
benzyl)-3-butyi-1H-pyrazoI-5-carbonsaure; 

d) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
methoxy-benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

e) 4-(2,1 ,3-Benzothladlazol-5-ylmethyl)-1 -(2,4-dimethoxy- 
benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

f) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-ylmetliyl)-1 -(3-metlioxy-benzyl)-3- 
phenyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

g) 4-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yImetliyl)-1 -(3-metiioxy-benzyl)-3- 
(2-thlenyl)-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

h) 4-(2,1 ,3-Benzothiadiazoi-5-ylmetiiyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
cyclohexyl-1H-pyrazoi-5-carbonsaure; 
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i) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
methoxy-benzyl)-3-propoxy-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

die in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-3-(thien-2-y!methyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-3-(5-methoxy-thien-2-yImethyl)- 

4- (4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(f uran-2-ylmethyl)-5-hydroxy- 

5- (4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)-5H-furan- 
2-on; 

e) 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
nnethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1,5- 
benzodioxepln-7-yl)-5H-furan-2-on; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(thien-3-ylmethyI)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

die in WO 9841515 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2- 
butansaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(2, 1 ,3-benzotliiadiazol-5- 
ylmethyi)-essigsaure; 

c) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxycarbonylbenzyl)- 
essigsaure; 

d) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-metlioxycarbonylbenzyl)- 
N-(4-isopropylplienylsulfonyl)-acetamld; 

e) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-carboxybenzyl)-N-(4- 
isopropyiphenyIsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(4-methoxybenzyl)- 
essigsaure; 



wo 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-41 - 



g) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butansaure; 

xiv) die in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen 

5 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yi)-3-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-bern- 
steinsdure; 

b) 2,3-Bis-(1 ,3-benzodioxol-5-yl)-maleinsaure; 

c) 2,3-Bis-(1 ,3-benzodioxoi-5-yl)-ma[einsaure-N,N-dibutyl- 
10 monoamid; 

d) 2,3-Bis-(1 ,3-benzodioxoi-5-yl)-maIeinsaureanhydrid; 

e) 2-(1 ,3-Benzodioxoi-5-yi)-3-plienyi-maieinsaureanliydrid; 

^5 XV) die in WO 9842702 bescliriebenen Verbindungen 

[3-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trinnethoxybenzyl)-5- 
(4-metlioxyplienyl)-5H-furan-2-on-5-yi-oxycarbonylamino]- 
essigsaureethylester; 

I3-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyi)-5- 
(3-fluor-4-metlioxyplienyl)-5H-furan-2-on-5-yl-oxycarbonylamino]- 
essigs^ureetiiylester; 

N-1 -Napiitliyletiiyl-[3-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5- 
trimetlioxybenzyl)-5-(3-fluor-4-metfioxyplienyl)-5H-furan-2-on-5-yi]- 
25 carbaminsaureester; 

2- [3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimetlioxybenzyl)- 
5-(3-fluor-4-metlioxyplienyl)-5H-furan-2-on-5-yl-oxycarbonylamino]-3- 
metliyl-buttersaureethyiester; 

30 2-(2,1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-3-(3-fiuor-4-metlioxybenzoyl)- 

4-(3,4,5-trimetlioxypiienyl)-but-2-ensaure; 

3- (2, 1 ,3-Benzotlniadiazoi-5-yl)-4-benzyl-5-liydroxy-5-(3-f luor- 
4-metlioxyplienyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzotiiiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimetlioxybenzyi)-5- 
iiydroxy-5-(3-fluor-4-metiioxyplienyl)-5H-furan-2-on; 



20 
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3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzoclioxol- 
5-yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3-dihydro-benzofuran-5- 
ylmethyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy- 

5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2.1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-{4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(4-trlfluormethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-h0xyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-{2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(4-phenoxybGnzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4,5-dlmethoxy-3-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-(3,4,5-trlmethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,5-dinnethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-y()-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-chlor-4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isoprop- 
oxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fiuor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzyloxy-2- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-triethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4,5-trjmethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-difluormethoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiad iazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-B©nzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladlazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dlmethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-{4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
^ 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,5-dimethoxy-4-propoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dlmethoxy-5- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyI-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 

20 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yI)-4-(4-isopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(4-hexyloxybenzyl)-5- 
25 hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzy!)- 
30 5-hydroxy-5-{4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trinnethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 
benzyl)-5-hyclroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothlacliazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladlazol-5-yl)-4-(4-methoxycarbonyl-benzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethdxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 
benzodloxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

sowie die offenkettigen Tautomeren; 

xvi) die in WO 9842709 besciiriebenen Verbindungen 

a) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

b) 3-(2-Methoxybenzyl)-1 -(4-methoxyphenyi)-8-methyl-3,8- 
dihydro-3,8-dlaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

c) 3-(2,5-DimethoxybenzyI)-1 -(4-methoxyphenyl)-8-methyl-3,8- 
dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

d) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
metliyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 
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e) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyI)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
thia-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

g) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza- 
cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

h) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

i) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-thia-3-aza-cyclopenta[a]lnden-2-carbon- 
saure; 

xvli) die in WO 9905132 bescfiriebenen Verbindungen 

a) 2-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yI)-3-(4-cyclopentyioxy-3,5- 
dimetlioxybenzyl)-4-(4-metlioxyplienyl)-4-oxo-2-butensaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzotiiiadiazol-5-yl)-3-(4-cyclop©ntyloxy-3,5- 
dimetiioxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2- 
butensaure; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yi)-4-(4-cyclopentyioxy-3,5- 
dimetlioxy-benzyI)-5-liydroxy-5-(4-metlioxyplienyl)-5H-furan- 
2-on; 

d) 3-(2,1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimetlioxybenzy[)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-nnethoxyphenyl)-5H- 
furan-2-on; 

e) 3-(2,1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-(3-cyclopentyloxy-4,5- 
dimetiioxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-metlioxyplienyl)-5H- 
furan-2-on; 

f) 3-(7-Methyl-2, 1 ,3-benzotliiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy- 
3,5-dimetlioxybenzyl)-5-liydroxy-5-(3-fluor-4-metlioxyphenyl)- 
5H-furan-2-on; 
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sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung von 
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ausgewahlt aus der Gruppe 

0 a) 5-Dimethylamino-N-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphthalin- 
sulfonamid; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-4-(3,4,5- 
trimethoxyphenyl)-but-2-ensaure; 

5 

sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

0 

Zur Inhibierung des Wachstums neoplastischer Zellen, sowie zur 
Behandiung von Tumorerkrankung ist die Verwendung solcher Endotheiin- 
Rezeptor-Antagonisten besonders bevorzugt, die eine hohe Affinitat zum 
ETA-Rezeptor aufweisen. 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
der Formein I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und/oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung und/oder Prophylaxe von 
Krebserkrankungen. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der genannten 
Verbindungen, wobei die Krebserkrankungen ausgewahlt sind aus der 
Gruppe Prostatakrebs, Ovarialkarzinom, Darmkrebs, Zervixkarzinoma, 
Melanoma, Pankreaskrebs. 
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Gegenstand der Erf indung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
sowie deren physiologiscli unbedenkliclien Saize und/oder Solvate zur 

5 

Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung neoplastischer 
Sciiadigungen. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
10 der Formel I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und/oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung pracancerogener 
Schadigungen. 

-ig Unter pracancerogenen Schadigungen versteht man z.B, gutartige 
Wucherungen im Darm, die zu Darmkrebs fiihren konnen. 

Unter pracancerogenen Schadigungen werden insbesondere die in US 
5,948,91 1 in Spalte 4, Zeilen 49-60 genannten Lasionen verstanden. 

20 

UnregelmaBigkeiten der Apoptose (Zelltod) spielen eine Rolle bei der 
Bildung pracancerogener Schadigungen. 

Auch ist bekannt, daB die Regulierung von Apoptose bei Krankheiten eine 
25 wichtige Rolle spielt, die im Zusammenhang mit einem abnormalen 

Zellwachstum stehen, wie z.B. gutartige Prostatahyperplasie, 

neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B, Parkinson, 

Autoimmunkrankheiten einschlieBIich Multiple Sklerose und rheumatoide 
3Q Arthrithis oder Infektionskrankheiten wie AIDS. 

Die Verbindungen der Formein I, moduiieren Apoptose und finden Ver- 
wendung bei der Behandlung oder Prophylaxe von Krebserkrankungen. 



35 



Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der beschriebenen 
Verbindungen der Formein I und der oben beschriebenen bevorzugten 
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Verbindungen sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und/oder 
Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Regulierung von Apoptose 
in mensohlichen Zellen. 

5 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Venyvendung der Verbindungen 
der Formeln I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze zur Herstellung 
pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
10 Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einenn festen, 

flussigen und/oder halbfitissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine 
geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

15 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel In der Human- oder 
Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
Oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Appllkation eignen und mit den neuen 

20 

Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 
Benzyialkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohiehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 

25 Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur 

rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losun- 
gen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 

gQ Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilislert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, SaIze zur Beeinflussung des osmo- 

35 

tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder 
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mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. Sie 
konne ferner als Nasensprays verabreicht werden. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 

5 

zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwisclien 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwisclien etwa 0,02 und 10 mg/kg KSrpergewicht. Die spezielle Dosis fOir 
jeden Patienten hangt jedocli von den verschledensten Faktoren ab, 

10 beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 

Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Scliwere der 

-|g jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. 



20 



25 



30 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Endothelln-Rezeptor-Antagonisten ausgewahit aus 
der Gruppe 

a) den in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen der Formal I 
Ar-SOg-NH. 

h X I 

worin 

-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, worin 1 Oder 2 CH durch 
N ersetzt ist (sind), 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch H, 

Hal, A, Alkenyl mit bis zu 6 C-Atomen, Pin, OPh, NO2, 
NR^R^ NHCOR^ CF3, OCF3, CN, OR^ COOR^ 
(CH2)nCOOR*, (CH2)n NR^R^ -N=C=0 Oder 
NHCONR'^R^ substituiertes Pli oder Naplitliyl, 

R\ R^, R^ jeweils unabhangig voneinander fefiien, H, Hal, A, CF3, 



NO2, NR^R^, CN, COOR*. NHCOR'^, 
R"*^, R® jeweils unabhangig voneinander H oder A, zusammen 

auch -CH2-(CH2)n -CH2-, 
A AikyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Ph Phenyl, 
X O Oder S, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 1,2 Oder 3 bedeuten, 



sowie ihre Saize; 
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b) den in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



5 




eine gesattigte, ganz oder teilweise ungesattigte 3- bis 
4-giiedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C- 
Atome durcli N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1-2 O- 
und/oder 1-2 S-Atome ersetzt sein konnen, wobei 
jedoch hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zusatzlich eine ein-, zwei- oder dreifache 
Substitution der Alkylenkette und/oder eines darin 
befindlichen Stickstoffes durch A, R® und/oder NR'^R'^' 
auftreten kann, und wobei ferner auch eine CHa-Gruppe 
der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

Alky! mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR'^=CR''^'- 
Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 
H Oder A, 

COOR^, CN, 1H-Tetrazol-5-yl oder C0NHS02R^ 
Ar, 

jewells unabhangig voneinander H, Alky! mit 1 bis 6 
C-Atomen oder Benzyl, 



X 

15 



20 



25 

A 



30 

R^ 
R^ 
R^ 

35 R^ R^^ 
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Ar 



unsubstituiertes Oder ein-, zwei- Oder dreifaoh durch 
R^ Oder R^ substituiertes Phenyl Oder Naphthyl oder 
eine unsubstitulerte oder im Phenylteil eIn- oder 
zweifach durch R® oder R® substitulerte 



10 



15 



20 



E 
D 

Hal 

m 

n 




D - Gruppe, 



R^, R®, R^ jeweils unabhangig voneinander R"*, OR"*, Hal, CF3, 
OCF3, OCHF2, OCH2F, NO2, NR'^R'^", NHCOR^ CN. 
NHS02R^ COOR^ COR*, C0NHS02R^ 0(CH2)nR^ 
OPh, 0(CH2)nOR* Oder S(0)n,R^ 
R° unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

0R\ NR^R"^' Oder Hal substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 
CH2 Oder O, 

Carbonyl oder [C(R*R'^')]n, 
F, CI, Br Oder I, 
0, 1 Oder 2, 
1 Oder 2 bedeuten. 



25 



sowie ihre Saize; 



c) den In EP 0755934 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



30 



35 




wo 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-54- 



worin 

-Y-Z- -NR^-CO-, -N=C(OR^)- Oder -N=CR^-, 

R^ Ar, 

R^ COOR^, CN, 1 H-tetrazol-5-yl oder CONHSOaAr, 

^ R^, R*, jeweils unabhSngig vonelnander R^ OR^ S(0)mR®, Hal, 

NO2, NR®R^, NHCOR®, NHS02R^ OCOR®, COOR® 
Oder CN, 

R^, R^' jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 6 
1 0 C-Atomen, Benzyl oder Phenyl, 

R'' (CH2)nAr, . 

R^ Ar Oder OAr, 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^, 

15 R^° Oder R^^ substituiertes Plienyl oder 

unsubstitulertes Naphthyl oder 



eine unsubstituierte oder Im Phenylteil ein- oder 
zweifach durch R^ oder R^° substituierte 




p - Gruppe Oder 



25 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zweifach durch R® oder R^° substituierte 



30 



35 



R^ R'°, R'' 




X - Gruppe, 



jeweils unabhangig vonelnander R®, OR®, Hal, CF3, 
OCF3, OCHF2. OCH2F, NO2, NR®R®', NHCOR^ CN, 
NHSO2R®, COOR^ COR^ CONHSOaAr. 0(CH2)nR^ 
0(CH2)nOR^ Oder S(0)mR^ 
CH2, S Oder O, 
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D Carbonyl oder [C(R®R®')], 

Hal F, CI, Br Oder I, 

X O Oder S, 

m 0, 1 Oder 2, 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

sowie Ihre Saize; 



d) den in EP 0757039 beschriebenen Verblndungen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



30 




worm 
-Y-Z- 
R^ 



R^, R*, R^ 



R®, R®' 



R^ 



R** 
Ar 



35 



-NR'^-CO-, -N=C(0R^)- Oder -N=CR^-, 
. Ar, 

COOR®, (CH2)nCOOR®, CN, 1 H-Tetrazol-5-yl oder 
CpNHSOaAr, 

jewells unabhangig voneinander R^ OR®, S(0)mR^ Hal, 

NO2, NR®R®', NHCOR®, NHSO2R®, OCOR®, COR®, 

COOR® Oder CN, wobei R® und R^ zusammen auch 

eine 0(CH2)nO-Gruppe darstellen konnen, 

jewells unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 6 

C-Atomen, Benzyl oder Phenyl, 

(CH2)nAr, 

Ar Oder OAr, 

unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch R^, 
R^° Oder r" substltuiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl Oder 
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eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
zwGifach durch oder substituierte 




b -Gruppe Oder 



10 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zweifach durch R® oder R^° substituierte 



15 



20 



25 




X - Gruppe, 



R^, R^°, R""^ jeweils unabiiSngig voneinander R^, OR^ Hal, CF3, 
OCF3, OCHF2, OCH2F, NO2, NR^R^", NHCOR^ CN, 
NHS02R^ COOR^ COR^ CONHSOaAr, 0(CH2)nR^ 
0(CH2)nOR^ Oder S(0)n,R®, 
CH2, S Oder O, 
Carbonyl oder [C(R®R®')]n, 
O Oder S, 
F, CI, Br Oder I, 

0, 1 Oder 2, 

1 , 2 Oder 3 bedeuten, 



E 
D 
X 

Hal 
m 
n 



sowie ihre Saize; 



30 



e) den in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



35 
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N— N 



5 

worin 
Y 

10 r2 

15 

20 

25 

30 



-C(R^R*")-C(R^R'^')-, -CR*=CR*"- Oder -C(R^R^')-S-, 
Het, Ar, R^ oder R^, 
Ar Oder 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
zweifach durch A, R^, OR'', NH2, NHA, NA2, NO2, CN, 
Hal, NHCOR^ NHSO2R'', COOR^, COR^, CONHSOaR^ 
0(CH2)nR^ OPh, 0(CH2)nOR* oder S(0)mR'^ 
substituierte 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 



oderzweifacli durch A, R^ OR"*, NH2, NHA, NA2, NO2, 
CN, Hal, NHCOR^ NHSOsR^ COOR*, COR^ 
C0NHS02R^ 0(CH2)nR^, OPh, 0(CH2)nOR* oder 
S(0)mR'^ substituierte 





X - Gruppe, 



35 



R^ 

R^ R*' 



CN, COOH, COOA, CONHSOaR^ oder 1 H-Tetrazol-5-yl, 
jeweils unabhangig voneinander H, A oder 
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unsubstituiertes Oder einfach durch Alkoxy substituiertes 
Phenyl bder Benzyl 
A Oder Ar, 

unsubstituiertes Oder ein- , zwei- oder dreifacii durch A, 
^ OR^ NH2, NHA, NA2, NO2, CN Oder Hal substituiertes 

Phenyl oder Naphthyl, 
A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR'^=CR'*'- 
10 Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen 

Oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

^5 OR"^, NH2, NHA, NA2, NO2, CN, Hal, NHCOR^ 

NHS02R^ COOR^, COR^, C0NHS02R^ 0(CH2)nR^, 
OPh, 0(CH2)nOR'^ Oder S(0)mR'^ substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, 

Het einen ein- Oder zweikernigen ges3ttigten, unges3.ttigten 

Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ 
Oder S-Atomen, Qber N oder C gebunden, der unsubsti- 
tuiert Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R^, 
NH2, NHA, NA2, CN, NO2 und/oder Carbonylsauerstoff 
25 substituiert sein kann, 

D Carbonyl oder [C(R'^R'*')]n, 

E CH2, S Oder O, 

Hal F, CI, Br oder I, 

X O Oder S, 

m 0, 1 Oder 2, 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

sowie ihre Saize; 



20 



30 



35 



f) den In WO 9719077 beschriebenen Verblndungen der Fomiel I. 
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R 




X O Oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, NO2, NH2, NHAcyl, 



SO2NH2, SO3-A, SO2NHA, ON Oder Formyl, 
r2 H Oder A, 

20 

R^, R^, R®, jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, 

R^ R^ O-Alkylen-R"^, A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 

NHSO2A, NHSOaR"^, NASO2A, NAS02-R'^, NH(C0)NH2, 
NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, 
25 NAAcyl, NHR\ NHCOOR"^, NHGOOBenzyl, 

NHSOaBenzyl, NHGOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2, 
N-Plperidinyl-GO-NH, N-Pyrrolldinyl-CONH, 
0(CH2)nCOOR^, 0(CH2)nOR^, GH2OH Oder CH2OA, 
30 R'^ und R® zusammen auch -O-CH2-O-, -O-CH2-CH2-O-, 

-O-GH2-GH2-. -O-CF2-O- Oder -O-CF2-GF2-O-. 

R* unsubstituiertes Oder ein- oder mehrfach durch R^ 

und/oder R® substituiertes Phenyl, 

A AlkyI mit 1-6 G-Atomen, 

35 

Hal Fluor, Ghlor, Brom oder lod. 
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n 1 Oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre Saize; 

g) den in WO 9730982 beschrlebenen Verbindungen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



worm 



R 




R2_(cH2)n 



Oder 




{-(CH2)n. 



R2-(CH2)n, 




30 



35 



X 



R^, R^, R* 



O Oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, NO2, NH2, NHAcyl. 
SO2NH2, SO3-A, SO2NHA, CN Oder Formyl, 
jeweils unabhangig voneinander eine unsubstltulerte 
Oder ein- oder mehrfach duroh Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R^, A, S-A, SOA, SO2A, SOR^, S02R^, NO2, 
NH2, NHA, NA2. NHAcyl, NHSO2A, NHSO2R®, NASO2A, 
NAS02-R^, NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, 



PCT/EP02/11350 



-61 - 



NH(CO)NHR^, NHCOOA, NAAcyl, NHCOOCH2R^ 
NHSOaCHzR^, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substltulerte Phenylgruppe, 



R^ noch zusatzlich A Oder CycloalkyI bedeutet, 
eine unsubstituierte Oder ein- Oder mehrfaoh durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA. NH(CO)NA2, 
N-Piperidlnyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH. 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substltulerte Phenylgruppe, 
AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin eine Oder zwel CH2- 
Gruppen durch O- Oder S-Atome Oder durch -CR^=CR®'- 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

Carbonyl oder [C(R®R°')]m, 
CH2, S Oder O, 
O Oder S, 



eine 




Oder eine 




^ - Gruppe, wobel 
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10 



20 



25 



und R^' jeweils unabhangig voneinander H, F Oder A, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 1 Oder 2 und 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

Oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Saize aller Isomeren; 

h) den in WO 9730996 beschriebenen Verbindungen der Formel I 
Het-SOg-NH 



R^— 4 



X 



15 R^ ^ R^ 

worin 

-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, in der auch 1 oder 2 CH 

durch N ersetzt sein konnen, 
Het einen unsubstituierten oder durch -Z-R® substituierten 

ein- Oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ oder 
S-Atomen, 

12 3 

R , R , R jeweils unabhangig voneinander felilen, H, Hal, A, CF3, 
NO2, NR^R^ CN, COOR"^ Oder NHCOR^ 

4 5 

R , R jeweils unabliSngig voneinander H oder A, oder 

zusammen auch -CH2-(CH2)n-CH2-, 
R° einen unsubstituierten oder ein-, zwei- oder dreifach 

30 durch R^, R° und/oder R® substituierten Phenylrest, 

Benzothiadiazoi-5-yl- oder Benzoxadiazol-5-yl-Rest, 
R'', R^, R^ jeweils unabhangig voneinander A, O-A, CN, COOH, 

COOA, Hal, Formyl, -CO-A, R^ und R^ zusammen auch 
35 -0-(CH2)m-0-, 

A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 
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10 



20 



25 



30 



35 



X O Oder S, 

Z -CO-, -CONH-, -C0-(CH2)n-, -CH=CH-, -(CH2)n-, 

-CONHCO-, -NHCONH-, -NHCOO- , -0-CONH-, 
-CO-O- Oder -0-C0-, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

m 1 Oder 2 und 

n 1,2 Oder 3 bedeuten, 

sowie ihre Saize; 

i) den in DE 1 9609597 beschrlebenen Verbindungen der Formel I 



Ar-SOp-NK 

■ ec:> 

worin 

Ar einfach durch NH2, NHA oder NA2 substituiertes 

Naphthyl und 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

bedeuten, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen SaIze; 
j) den in DE 19612101 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



r1 



N 

Z 





COOR^ 



2r y 



wonn 



wo 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-64- 



-Y-Z- 

5 



10 

R^ 
R^ 
Ar 

15 



20 



25 



30 

E 
D 

E und D 
R^, R®' 

35 



-NR'^-CO Oder -N=CR^-, 
Ar, 

H, unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
OR^ Oder Hal substituiertes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 
unsubstituiertes Oder eIn-, zwei- Oder dreifacli durch R^, 
OR^ Oder Hal substituiertes (CH2)mPh Oder 
(CH2)m-cycloalkyl, 

jeweils unabhangig voneinander H, AII<yl mit 1-6 C- 

Atomen oder Benzyl, 

CHgAr, 

OCHaAr, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^, 

R^ Oder R® substituiertes Phenyl oder 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfach durch R^ 

substituierte 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
durch R® substituierte 



CHa Oder O, 
Carbonyl oder (CH2)n, 
zusammen auch CH=CR^, 

jeweils unabhangig voneinander R^, OR^ oder Hal, 
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10 



Hal 
Ph 
m 
n 



65 



R^, OR^ Hal, NO2, NH2, NHR^, NR^R^", NHCOR^ 
COOR^ 0(CH2)nR^ Oder 0(CH2)nOR^, 
unsubstltulertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R^, 
OR^, Hal, NO2, NH2, NHR®, NR^R^', NHCOR^ Oder 
COOR'^ substituiertes Ph, 
H, OH, CH2OH Oder COOR^, 
F, CI, Br Oder I, 
Phenyl, 

0 Oder 1 , 

1 Oder 2 bedeuten. 



sowie ihre Saize; 



15 



k) den In WO 9827091 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



20 




25 



30 



35 



wonn 
R 



R^ 

R^, R*, R^ 



unsubstltulertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch R , 
R"^ Oder R^ substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes 
Oder einfach durch R^ substituiertes 2,1,3-Benzothia- 
diazolyl, 

A, worin 1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
-S-A, -O-A, unsubstituiertes oder einfach durch R^ 
substituiertes Phenyl, -Aikylen-phenyl oder unsub- 
stituiertes Oder einfach durch R^ substituiertes Thienyl, 
A, F, CI, Br Oder -O-A, 

jeweils unabhSngig voneinander A, -O-A, -S-A, 
-O-alkylen-COOH, -alkylen-COOH oder COOH, 
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und R"^ zusammen auch -O-CH2-O- und 
A AlkyI mit 1-7 C-Atomen, 

bedeutet, 
sowie ihre Saize; 

I) den in WO 9827077 beschrlebenen Verbindungen der Fomrie! I 



10 



15 



20 



25 



worm 




R2_(CH2)n 



Oder 




{-(CH2)n 



R2_(CH2)n, 




30 



35 



X 



R^ R^. R"^ 



O Oder S, 

H, Hal, OH. OA, A, Alkylen-O-A, NO2, NH2, NHAcyl, 
SO2NH2, SO3-A, SO2NHA, ON Oder Formyi, 
jeweiis unabhSngig voneinander eine unsubstituierte 
Oder ein- Oder mehrfaoh durch substltuierte Phenyl- 
gruppe, wobei R^ noch zusatzllch A oder Cycloalkyi 
bedeutet, 
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R 



eine 




Y 



E 



,D. 



Oder eine 




/ 



\ 



Y 



- Gruppe, 



mit der IVlaBgabe, daB mindestens einer der Reste R^ 
R^ Oder R"^ einen unsubstituierten oder ein- Oder 
mehrfach durcli R^ substituierten Rest R® bedeutet, 
eine unsubstituierte oder ein- Oder melirfacli durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, NO2. NHa, NHA, NA2, NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyi, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-AII<yIen-OA, NH(CO)NA2, 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, GOOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Plienyigruppe, 
All^yl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durcli -CR®=CR®'- 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durcli F ersetzt sein 
konnen, 

Carbonyl oder [C(R^R®')]m, 
CH2, S Oder O, 
O Oder S, 

jewelis unabhangig voneinander H, F oder A, 

Hal, OH, OA, O-Alkylen-R^, A, S-A, S-OA, SO2A, S- 

OR^ S02R^, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, NHSO2A, 
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10 



NHS02R^ NASO2A, NAS02-R^ NH(CO)NH2, 
NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHR^ NHCOOA, 
NAAcyl, NHCOOCH2R^ NHSOaCHaR^, NHCOO- 
Alkylen-OA, NH(CO)NA2,1-Piperidinyl-CO-NH, 1- 
Pyrrolidinyl-CONH, 0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 
0(CH2)nOH, 0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, 
COOA, CH2COOH Oder CH2COOA, 
5-7 gliedriger Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder S- 
Atomen oder 



15 



eine 




L - Gruppe, 



20 



25 



G, Z jewells unabhSngig voneinander -CH=, N, O Oder S, 

L -CH=, -CH=CH- Oder -CH2-CH2-CH2-, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 Oder 2 und 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

Oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Saize aller Isomeren; 

m) den in WO 9841515 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



30 




35 



worin 
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O Oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, NO2. NH2, NHA, NAA', NHCOR^ 
NHCOR', NHSOaR^ NHSOgR^ S(0)mR^ SO3H, 
SOgNR'^R'*' Oder Formyl, 

jeweils unabhSngig voneinander A, (CH2)nAr, (CH2)nH0t, 
CHgCOAr, CHgCOHet Oder OAr, 
zusatzlich auch H, 

COOR"^, ON, 1H-Tetrazol-5-yl oder C0NHS02R^ 
jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
A Oder Ar, 

unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
NH2, NHA, NAA', NO2, ON Oder Hal substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, 

jeweils unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 -6 C- 
Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander AlkyI mit 1-6 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CHg-Gruppen durch O- 
oder S-Atome oder durch -CR^=CR^*-Gruppen und/oder 
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Oder Benzyl, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
OR^, NH2, NHA, NAA', NO2, CN, Hal, NHCOR^ 
NHCOR^ NHSOaR^ NHSO2R®, COOR'^, OPh, GONH2, 
CONHA, CONAA', COR'*, CONHSO2R'*, CONHSOgR^, 
0(CH2)nC00R*, 0(CH2)nOR'*, SO3H, SOgNR'^R'*", 
S(0)mR® Oder S(0)mR* substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 

einen ein- oder zweikernlgen ges3ttlgten, ungesSttigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 -4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstituiert 
Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R^, NH2, 
NHA, NAA", NO2 und/oder =0 substituiert sein kann, 
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Hal Fluor, Chlor, Brom Oder lod, 

m 0, 1 Oder 2 und 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

wobei, sofern CHaCOAr und R^' H 1st, R^ nicht COOA bedeutet, 
sowie deren Saize; 

n) den in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen der Forme! I 



10 



15 



20 



wonn 
Z 



R 




R 




R 



3' 



eine Einfaoh- Oder eine Doppelbindung, 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfaoh durch R^ 

substituierte 



25 




D - Gruppe Oder 



eine unsubstituierte oder im Cycloliexadienylteil einfacli 
durcii R'^ substituierte 



30 




X - Gruppe, 



35 



R=^ 



A, Ar-(CH2)m, Cycloall<yl-(CH2)m. Het-(GH2)m oder 

R^-(GH2)m, 
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R jeweils unabhangig voneinander OR^ NHSOaR^, NH2, 
NHA Oder NAA', 
R^ und R'^'zusammen auch -0-, dabel ein cyclisches Anhydrid 
bildend, 

R'^, R*' jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
R® A Oder Ar, 

R® unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

NH2, NHA, NAA', NO2, CN oder Hal substituiertes Piienyl 
10 Oder NapJitliyl, 

R^ A, COOR^, CN, 1 H-Tetra2ol-5-yl, C0NHS02R^ Hal, OR^ 

NO2, NH2, NHA, NAA', NHCOR*, NHCOR®, NHS02R'^, 
NHSO2R®, S(0)kR^ S(0)kR^ S02NR^R^' oder Formyl, 
^ 5 R^, R®' jeweils unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 -6 C 

Atomen, 
E CH2 Oder O, 

D Carbonyl oder (CR'*R'^')n, 

E und D zusammen auch CR*=R^', 
X S Oder O, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CHa-Gruppen durch O- oder S-Atome 
Oder durch -CR®=CR®'-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome 
25 durch F ersetzt sein konnen, 

Oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR^, NH2, NHA, NAA', NO2, CN, Hal, NHCOR^, NHCOR®, 
30 NHSOaR^ NHSOgR^ COOR"^, OPh, CONH2, CONHA, 

CONAA', COR*, CONHSOaR"^, CONHSO2R®, 
0(CH2)nC00R*, 0(CH2)nOR*, SOgNR'^R*', S(0)kR® oder 
S(0)kR'* substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikernlgen gesattigten, ungesattigten 

35 

Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 -4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstituiert 



20 
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Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, COOR"*, CN, 
1H-Tetrazol-5-yl, CONHSOgR^, NH2, NHA, NAA', NO2 
und/oder =0 substituiert sein kann, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

k 0, 1 Oder 2 

m 0, 1 Oder 2 und 

n 1 Oder 2 bedeuten, 

sowie die (Z)- und (E)-lsomeren und die Saize aller Isomeren; 
o) den in WO 9842702 beschriebenen Verbindungen der Forme! I 




35 



X.Y 
R^ 



jeweils unabliangig voneinander O oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, NO2, NH2, NHAcyl. 

SO2NH2, SO2-A, SO2NHA, ON Oder Fonnyl, 
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R^, R'* jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
Oder eln- oder mehrfach durch Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R^, A, S-A, S-OA, SO2A, S-OR^, SOgR^, NO2. 
NH2, NHA, NA2, NHAcyl, NHSO2A, NHS02R^, NASO2A, 

^ NASOs-R^, NH(CO)NH2. NH(CO)NHA, Formyl, 

NH(CO)NHR^, NHCOOA, NAAcyl, NHCOOCHaR^, 
NHSOaCHaR^, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH, 

10 0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 

0(CH2)nOA, CH2OH, CH2OA, COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 



15 



20 




Oder eine 



- Gruppe, wobei 



R^ nocii zusatzllch A oder CycloalkyI bedeutet, 
R^ eine unsubstituierte oder ein- oder melirfach durch Hal, 

OH, OA, A, S-A, NO2, NH2, NHA, NA2, NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH2, NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA2, 
30 N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 

0(CH2)nC00A, 0(CH2)nC00H, 0(CH2)nOH, 
0(CH2)nOA. CH2OH, CH2OA. COOH, COOA, 
CH2COOH Oder CH2COOA substituierte Phenylgruppe, 
A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR^=CR^'- 
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Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

D Carbonyl Oder [C(R^R®')]m, 

E CHa, S Oder O, 

und R®' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 
R^ -0-C(=Y)-NH-R^, 

R^ unsubstitulertes oder ein- oder zwelfach durch R^ 

substituiertes AlkyI mit 1-10 C-Atomen, worin 1-2 C- 
10 Atome durch O und/oder S ersetzt sein konnen 

und/oder durch =0 substituiert sein konnen, 
Oder 

CycloalkyI, worin 1-2 C-Atome durch N, O und/oder S 
^ g ersetzt sein konnen, 

R® unsubstitulertes oder ein- oder zwelfach durch Hal 

substituiertes Phenyl, 
Naphthyl, A-0-C(=0)- oder Hal, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 Oder 2 und 

m 1 Oder 2 bedeutet, 

sowie deren Saize; 

25 p) den in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen der Forme! I 



20 



30 



35 




N-R^ O Oder S, 
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R unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R^ 

und/oder R^' substltuiertes 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- 
oder 5-yl oder 2,1-Benzolsothiazol-5- oder 6-yl, 
Oder 

5 

unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder dreifach durcli R 
und/oder R^' substltuiertes Phenyl, 
R^ H Oder A, 

R^, R^' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
10 OCF3, OCHF2, -O-CO-A, -0-alkylen-COOR\ 

-0-alkylen-CH2-0R\ 
Oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R* und/oder R*' substltuiertes OCHa-Phenyl oder 
-O-CO-Phenyl, 

R"* und R^' zusammen auch -OCH2O-, -OCH2CH2O- oder 
OCH2CH2-, 



15 



20 



30 



R*^ H, A, alkylen-O-A, -CO-OA oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R'* und/oder R"*' substltuiertes alkylen-Phenyl, 
R'*, R"^' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
COOR^ Oder CH20R\ 
25 A Alky! mit 1-6 C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

bedeuten, 

sowie Ihre Saize; 



q) den in WO 9905132 beschrlebenen Verblndungen der Formel I 



35 
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R 




N 



N 



10 



15 



worm 



R 




20 



25 



30 



X 
R^ 

R^ R"", R° 

R^ 
Cy 
A 



35 



O Oder S, 
H, Hal, OA or A, 

jewells unabhangig voneinander H, Hal, A, OA 
Oder R"^, 
-0-(CH2)n-Cy. 

CycloalkyI mit 3-8 C-Atomen, 
AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, worin eine oder zwei CHg- 
Gruppen durch O- oder S-Atome Oder durch 
-CR®=CR®'-Gruppen und /oder 1-7 H-Atome durch 
F ersetirt sein konnen, 
R^ und R^' jewells unabhSnglg voneinander H, F oder A, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 Oder 2 

bedeutet, 

Oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Saize ailer Isomeren, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

2. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonlsten ausgewahit aus 
^ derGruppe 

i) die in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen 

a) 5-Brom-2-etiiyl-N-(2, 1 ,3-benzotliiadiazoI-5-yl)-benzolsulfonamid; 
10 b) 2,5-Dichlor-N-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yi)-benzolsulfonamid; 

c) 5-Brom-2-propyl-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfon- 
amid; 

d) 5-Dimetliylamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphthalin- 
^5 suifonamid; 

e) 5-Dlmethylamino-N-[6-methyl-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)]- 
naphtlialinsulfonamid; 

f) 5-Dimetfiylamino-N-[4-brom-(2, 1 ,3-benzotliiadiazol-5-yl)]- 
napiitiialinsuifonamid; 

g) 5-Dimetiiylamlno-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yl)-naplithalin- 
sulfonamid; 

h) 5-Dimethylamino-N-([1,2,5]-oxadiazoie-[3,4-b]-pyridln-6-yl)- 
naphthalinsulfonamid; 

25 i) 5-Dimetliylamino-N-(1 ,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-1 -naplithalin- 

sulfonamid; 

j) 5-Dimetliylamino-N-(6-Brom-7-methyl-1,2,5-benzoxadiazol-5-yl)- 
1 -naphthalinsulfonamid; 
30 k) 2-Phenyl-N-(2,1,3-benzotliiadiazol-5-yl)-benzolsulfonamid; 

ii) die in EP 0758650 bescfiriebenen Verbindungen 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-diliydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 

yloxy)-essigsaure; 

35 

b) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-diliydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-N-(4-tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamld; 



20 
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c) 2-(1 ,3-Benzoclioxoi-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-N-(4-lsopropylphenyIsulfonyl)-acetamid; 

d) 2-(1 ,3-Benzodloxol-5-yl)-2-(7-propylchinoIin-8-yloxy)- 
essigs3ure; 

^ e) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8-yloxy)-N-(4- 

tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamid; 
f) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-propylindol-7-yloxy)- 
essigsaure; 

10 g) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1-methyl-2-propylbenzimidazol-4- 

yloxy)-essigsaure; 



15 



20 



iii) die in EP 0755934 bescliriebenen Verbindungen 

a) 1 ,2-Dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-4-(4-methoxypiienyl)-2-oxo- 
benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

b) 2-(2-Methoxybenzyloxy)-4-(4-m©thoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 

pyridin-3-carbonsaure; 

c) 4-(1 ,4-Benzodloxan-6-y!)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

d) 2-(2-Metiioxy-phenoxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 

pyridin-3-carbonsaure; 

e) 4-(1 ,4-Benzodioxan-6-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-rinethoxybenzyl)-2- 
25 oxo-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-benzofuro[3,2-b]pyridin; 

f) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)- 
2-oxo-benzofuro[3,2-blpyridin-3-carbonsaure; 

g) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4-trifluor- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

h) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzothieno[3,2-b]pyrldin-3-carbon- 

saure; 

i) 1 ,2-Diliydro- 1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-methyl)-4-(4-methoxy- 
3^ phenyl)-2-oxo-benzofuroI3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 



30 
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iv) die in EP 0757039 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-metlioxybenzyl)-2- 
oxochlnolin-3-carbonsaure; 

b) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(4-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-carbonsaure; 

c) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendioxy- 
benzyl)-2-oxochinonn-3-carbonsaure; 

d) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-metlioxybenzyl)-2- 
10 oxocliinolin-3-essigsaure; 

e) 4-(1 ,3-Benzodioxo[-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendioxy- 
benzyl)-2-oxocliinolin-3-essigsaure; 

f) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dlhydro-6-etlioxy-1 -(2- 
^ 5 methoxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

g) 4-(1 ,3-Benzodloxol-5-yl)-1 ,2-diliydro-6-ethoxy-1 -{4- 
methoxybenzyl)-2-oxocliinolin-3-carbonsaure; 

h) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-©thoxy-1 -(6-clilor-3,4- 
methylendioxybenzyl)-2-oxochinolln-3-carbonsaure; 

i) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(3,4- 
metliylendioxybenzyl)-2-oxocliinolin-3-carbonsaure; 

j) 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-1,2-diliydro-6-etiioxy-1-(3- 
metlioxybenzyl)-2-oxocliinonn-3-carbonsaure; 

25 

v) die in EP 0796250 bescliriebenen Verbindungen 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(2,3-dihydro-4,6-dimethyl-pyridazin-3- 
on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 
30 b) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-methoxyphenyl)-2,3,4,5- 

t©trahydro-pyridazln-3-on-2-yl)-N-(4-isopropyiphenylsulfonyl)- 
acetamid; 

c) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-ciiIorplienyl)-2,3,4,5-tetraliydro- 
pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylplienylsulfonyl)-acetamid; 

35 
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d) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsuIfonyl)- 
acetamid; 

e) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(4-methyl-6-phenyl-2,3-dihydro- 

5 

pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-2H- 
3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on-3-yl)-N-(4-isopropylphenyl- 
sulfonyl)-acetamid; 

10 

vi) die in WO 971 9077 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 -(2, 1 ,3-benzothjadiazol-5-yImethyl)- 
5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 
-J g b) 3-(4-Methoxyphenyl)-1 -(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5- 

ethoxy-indol-2-carbonsaure; 

c) 3-(4-Methoxyphenyl)-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5- 
propoxy-indol-2-carbonsaure; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxy- 
lndol-2-carbonsaure; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5- 
propoxy-indol-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol"5-yl)-1 -(3,4-methylendloxybenzyl)- 
25 5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaure; 

vii) die in WO 9730982 beschriebenen Verbindungen 

2-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-3-benzylf 4-(4-nnetlioxypiienyl)-4- 
QQ oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
metlioxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

35 

2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-benzyl-4-(1 ,4-benzodioxan-6- 
yl)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(1 ,4- 
benzodioxan-6-yI)-4-oxo-2-butensaure; 

2- (2, 1 ,3-Benzothiacliazol-5-yl)-3-(3,4-dilsopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(1 ,4-benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

^ 2-(2, 1 ,3-Benzothladlazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(1 ,3- 

benzodloxol-5-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

3- (2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-benzyl-5-hydroxy-5-(3-fluor-4- 
methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

1 0 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(3- 

fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzodioxol-5- 
yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
^ 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-melhoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5-hydroxy- 

20 

5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4-methoxybenzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3-dihydro-benzofuran-5- 
25 ylmethyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yO-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 
3Q hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(4-trif luormethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2--on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(4-phenoxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-{4,5-dimethoxy-3-isopropoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
^ 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3-chlor-4-nnethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 

20 

benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furanr2-on; 

3-(2,1,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
25 isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2- 
on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
3Q 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 

methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4-dilsopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzyloxy-2-nnethoxybenzyI)- 

35 

5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxyben2yl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-tri©thoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimGthoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-difluormethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dimethoxybenzyi)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4,5-trimethoxybenzy!)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyI)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dlmethoxy-4-propoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphen\^)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3,4-dlmethoxy-5- 
isopropoxyben2yl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladlazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-isopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyloxyben2yl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyI)-5-hydroxy-5-(1 ,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yI)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5'(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
10 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3~(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(3-fIuor"4-methoxyphenyl)--5H-'furan-2-on; 
^ g 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazof-5-yI)-4-(3,4,54rimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzotlniadiazol-"5-yI)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 

20 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(4-methoxycarbonyl-benzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-nnethoxyphenyl)-5H-furan"-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
25 hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2J,3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trlmethoxy- 
gQ benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(3,5-dImethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4- (2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

2-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyI)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
ben2yl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-3-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

5 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,5-dlmethoxy-4-isopropoxy- 
benzyl)-4-(3-fluor-4-nnethoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

10 

viii) die in WO 9730996 bescliriebenen Verbindungen 

a) 3-{2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-amlnosulfonyl)-N-(6-metIiyl-1 ,3- 
benzodloxol-5-yl)-tliioplien-2-carbonsaureamicl; 

15 

b) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyi)-N-(6-acetyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-tliioplien-2-carbonsaureamid; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-aminosuifonyi)-N-(6-cyan-1 ,3- 

20 

benzodioxol-5-yl)-thioplien-2-carbonsaureamid; 

d) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-2-(6-metliyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-metiiylcarbonyl)-tliioplien; 

25 

DE 19609597 beschrlebenen Verbindungen 
N-(2,1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-5-N'-isopropylamino-1 - 
naphtiialinsulfonamid; 

N-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N'-propylamino-1 - 
naphtiiaiinsulfonamid; 

N-(2,1 ,3-Benzotiilacliazol-5-yl)-5-N'-methylamino-1 - 
naphtiiaiinsulfonamid; 

N-(2,1 ,3-Benzothiacliazol-5-yl)-5-N'-etliyiamino-1 - 
naphtiiaiinsulfonamid; 



IX) die in 
a) 



30 
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b) 
c) 
d) 
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e) N-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-5-N'-butylamino-1 - 
naphthalinsulfonamid; 

x) die In DE 19612101 beschrlebenen Verbindungen 
^ a) 4-(4-Methoxyphenyl)-1,6-dihydro-1-(2-methoxyben2yl)-2- 

methyl-6-oxopyrlmidin-5-carbonsaure; 
b) 4-(3,4-MethylendioxyphenyI)-1 ,6-dihydro-1 -(2- 

methoxybenzyl)-2-cyclopropyl-6-oxopyrimldin-5-carbonsaure; 
10 c) 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)-1,6-dlhydro-1-(2- 

methoxybenzyl)-2-methyl-6-oxopyrlmidin-5-carbonsaure; 

d) 4-(2-Phenyl-4-methoxyphenyi)-1 ,6-dihydro-1 -(2-methoxy- 
benzyl)-2-methyl-6-oxopyrimidln-5-carbonsaure; 

e) . 4-(2-Carboxy-4-nnethoxy-7-benzofuranyl)-1,6-dihydro-1-(5- 

benzothiadiazolyl)-2-methyl-6-oxopyrimldln-5-carbonsaure; 

f) 4-(4-Methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(5-benzothiadiazolyl)-2- 
methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

xl) die In WO 9827091 beschrlebenen Verbindungen 

a) 4-(2,1 ,3-Benzotliiadiazo!-5-ylmethyl)-1 -benzyl-3-butyl-1 H- 
pyrazol-5-carbonsaure; 

b) 4-(2,1 ,3-Benzothladiazol-5-ylnnethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
25 butyl-1 H-pyrazol-5-carbonsaure; 

c) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-6-chlor-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy- 
benzyl)-3-butyl-1H-pyrazo[-5-carbonsaure; 

d) 4-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-ylmethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
methoxy-benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

e) 4-(2, 1 ,3-B0nzothiadla2ol-5-ylmethyl)-1 -(2,4-dlmethoxy- 
benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

f) 4-(2,1,3-Benzothladlazol-5-ylmethyl)-1-(3-methoxy-benzyi)-3- 
plienyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

g) 4-(2,1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yimethyl)-1 -(3-metlioxy-benzyl)-3- 
(2-tlilenyl)-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 



30 
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h) 4-{2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
cycIohexyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

i) 4-(2, 1 ,3-Benzothladiazoi-5-ylmethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
methoxy-benzyl)-3-propoxy-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

5 

xii) die in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2. 1 .3-Benzothiadlazol-5-yl)-3-(thien-2-ylmethyl)-4-(4- 
methoxyphenyi)-4-oxo-2-butensaure; 
10 b) 2-(2,1 ,3-BenzothIadlazol-5-yl)-3-(5-methoxy-thien-2-ylmethyi)- 

4- (4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(f uran-2-ylmethyl)-5-hydroxy- 

5- (4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

15 d) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyi)-5- 

hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)-5H-furan- 
2-on; 

e) 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1 ,5- 
benzodioxepin-7-yl)-5H-furan-2-on; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(thlen-3-ylmethyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 



20 



25 xili) die in WO 9841515 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-metlioxyphenyl)-4-oxo-2- 
butansaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-3-(2, 1 ,3-benzothiadiazql-5- 
3Q ylmethyl)-essigsaure; 

c) 2-(2,1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-2-(4-methoxycarbonylbenzyl)- 
essigs&ure; 

d) 2-(2,1 ,3-Ben2otliiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxycarbony[benzyl)- 
N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

35 

e) 2-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-carboxybenzyl)-N-(4- 
isopropylplienylsulfonyl)-acetamid; 
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f) 2-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxybenzyl)- 
essigsaure; 

g) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butansaure; 

5 

xiv) die in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-3-(2, 1 ,3-benzothiadiazoI-5-yl)-bem- 
steinsaure; 

10 b) 2,3-Bls-(1,3-benzodioxol-5-yl)-maleinsaure; 



XV) die in WO 9842702 bescliriebenen Verbindungen 

[3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
(4-metlioxyplienyl)-5H-furan-2-on-5-yl-oxycarbonylamino]- 

20 

essigs3ureetiiyiester; 

[3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimetlioxybenzyl)-5- 
(3-fluor-4-metlioxyplienyl)-5H-furan-2-on-5-yi-oxycarbonylamino]- 
essigsau reetiiylester; 
25 N-1 -Naphthyletliyl-[3-(2,1 ,3-Benzotliiadlazol-5-yl)-4-(3,4,5- 



trinnetlioxybenzyl)-5-(3-fluor-4-methoxypiienyl)-5H-furan-2-on-5-yl]- 
carbaminsaureester; 

2-[3-(2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimetiioxybenzyl)- 
5-(3-fiuor-4-metlioxypIienyl)-5i-l-furan-2-on-5-yl-oxycarbonyiamino]-3- 
metliyl-buttersaureethylester; 

2- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3-f iuor-4-metlioxybenzoyl)- 
4-(3,4,5-trimetlioxypiienyl)-but-2-ensaure; 

3- (2, 1 ,3-Benzotliiadiazol-5-yl)-4-benzyi-5-hydroxy-5-(3-fluor- 
4-metlioxyphenyl)-5H-furan-2-on; 



c) 



2,3-Bis-(1,3-benzodioxol-5-yl)-maleinsaure-N,N-dibutyl- 
monoannid; 

2,3-Bis-(1,3-benzodioxol-5-yl)-maleinsaureanhydrid; 
2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-3-plnenyl-maIeinsaureanliydrid; 



15 



d) 
e) 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-metho)Q^-1 ,3-benzodioxol- 
5-yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothladlazoI-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzoth!adiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5- 

hydrbxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3-dlhydro-benzofuran-5- 

ylmethyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 

20 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy- 
25 5-(4-nnethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-trlfluormethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-m©thoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
gQ isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(4-phenoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4,5-dimethoxy-3-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-chIor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isoprop- 
oxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5HI-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzyloxy-2- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-triethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-difluormethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dlmethoxybenzyl)-5- 
hyclroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiacJiazol-5-yl)-4-(2,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hyclroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trlmethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-lsopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazoi-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dlmethoxy-4- 

isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
•j 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-propoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 

20 

isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trlmethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-isopropoxybenzyl)-5- 
25 hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyloxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dinnethoxy-4- 
QQ isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzyI)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropbxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-fiuor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladlazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(4-methoxycarbonyI-benzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4-(2,1 ,3-Benzothiacliazol-5-yl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

sowie die offenkettigen Tautomeren; 

xvi) die in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmetliyl)-1 -(4-metlioxyplienyl)-8- 
methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a3inden-2-carbon- 
saure; 

b) 3-(2-l\/lethoxybenzyl)-1 -(4-methoxyplienyl)-8-methyl-3,8- 
diliydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsSure; 

c) 3-(2,5-Dimethoxybenzyl)-1-(4-metlioxyphenyl)-8-methyl-3,8- 
dlliydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 
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d) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl)-8- 
methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyI)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
thla-3-aza-cyclopenta[a]lnden-2-carbonsaure; 

g) 3-(2. 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza- 
cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

h) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yimethyl)-1 -(3-carboxynriethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

i) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadlazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 

methoxyphenyI)-8-thia-3-aza-cyclopenta[a]lnden-2-carbon- 
saure; 

xvli) die in WO 9905132 bescliriebenen Verblndungen 

a) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(4-cyclopenty[oxy-3,5- 
dimetlioxybenzyi)-4-(4-methoxypiienyl)-4-oxo-2-butensaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxypiienyl)-4-oxo-2- 
butensaure; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimetlioxy-benzyl)-5-liydroxy-5-(4-metiioxyplienyl)-5H-furan- 
2-on; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyioxy-3,5- 
dimetlioxybenzyl)-5-liydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyplienyl)-5H- 
furan-2-on; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-{3-cycIopentyloxy-4,5- 
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-metlioxyphenyl)-5H- 
furan-2-on; 
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f) 3-(7-IVlethyl-2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy- 
3,5-dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)- 
5H-furan-2-on; 

5 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arznelmittels zur Inhlblerung des Wachstums 
neopiastischer Zellen. 

10 3. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ausgewahit aus 
der Gruppe 

a) 5-Dimethylamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphthalin- 
^5 sulfonamid; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3-f luor-4-methoxybenzoyl)-4- 
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-but-2-ensaure; 

sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und/oder Solvate 

20 

zur Herstellung eines Arznelmittels zur Inhlblerung des Wachstums 
neopiastischer Zellen. 

4. VenA/endung von Endotheiin-Rezeptor-Antagonisten, wie in Anspruch 
25 1, 2oder3 definiert, 

zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krebserkrankungen. 

3Q 5. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonlsten, wie In Anspruch 
1 , 2 Oder 3 definiert, 

zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung pracancerogener 
Schadlgungen. 



Venwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie in Anspruch 
1 , 2 Oder 3 definiert, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Regulierung von Apoptose in 
menschlichen Zellen. 

7. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die Krebserkrankungen 
ausgewahit sind aus der Gruppe 

Prostatakrebs, Ovarialkarzinom, Darmkrebs, Zervixkarzlnoma, 
IVIelanoma, Pankreaskrebs. 
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Box I Observations where certain claims were foimd nnsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Hiis international seaxch report has notbeenestablishedinrespect of certain claims uader Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 
1 . I I Claims Nos. : 

' — ' because they relate to subj ect matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. 1^ Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaaingful international search can be carried out, specifically: 



3. I I Claims Nos.: 

' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6,4(a). 



Box n Observations where imity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Inteniational Searching Authority found multiple in:ventions in this international application, as follows: 
SEE SUPPLEMENTAL SHEET 



1. I X I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intecnational search report covers all 

searchable claims. 

2. I I As all searchable claims could be searched without ejBfort justifying an additionalfee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically clEiims Nos. : 



I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by clauns Nos. : 



Remarlc on Protest | j The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

I X I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely: 

1. Claims: 1-3 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

a) or h) for producing a medicament for inhibiting the growth of 
neoplastic cells, treatment of cancer diseases, etc. 

2. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

b) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

3. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

c) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc, 

4. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

d) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

5. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

e) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

6. Claims: 1-3 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

f) or g) or i) or 1) or m) or o) or q) for producing a medicament for 
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inhibiting the growth of neoplastic cells, treatment of cancer diseases, 
etc, 

7. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
j) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

8. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
k) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

9. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
n) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

10. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
p) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 
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DE 196 09 597 A (MERCK PATENT GMBH) 
18. September 1997 (1997-09-18) 
in der Anmeldung erwahnt 
* S.l, Z. 27-30; Ansp. 5-9 * 


1-7 


Y 


WO 98 27077 A (CHRISTADLER MARIA ;MERCK 

PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); ANZ) 

25. Juni 1998 (1998-06-25) 

in der Anmeldung erwSlhnt 

* S.4, Z.8-18; Ansp. 1-3 und 8 * 


1-7 


Y 


WO 98 41515 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); ANZ) 
24. September 1998 (1998-09-24) 

III Uci AIllllc 1 UUIiy cilAfailllL 

* S.3, 2. Abs.; Ansp. 1-3 * 

-/— 


1-7 



Formblatt POniSA^IO (i=brtsetzung von Blatt 2] (Jull 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntSPTTationales Aktenzeichen 

PCT/EP 02/11350 



C^Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezeichnung der VeroffentEchung, soweit erforderllch unter Angabe der in B^racht kommenden Teiie 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 98 42702 A (CHRISTADLER MARIA ;MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 

1. Oktober 1998 (1998-10-01) 
in der Anmeldung erwahnt 

* S.3, Z.33-S.4, Z.7, insbes. Z.6-7 auf 
S.4; Ansp, 1-10 * 

WO 99 05132 A (CHRISTADLER MARIA ;MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 
4. Februar 1999 (1999-02-04) 
in der Anmeldung erwahnt 

* S.2, letzt. Abs., Insbes. letzte Zeile; 
Ansp. 1-4 * 

DE 196 12 101 A (MERCK PATENT GMBH) 

2. Oktober 1997 (1997-10-02) 
In der Anmeldung erwihnt 

* S.2, letzter Satz; Ansp. 1-9 * 

WO 98 27091 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 
25. Juni 1998 (1998-06-25) 
In der Anmeldung erwahnt 

* S.2, 3. Abs.; Ansp. 1-3 * 

WO 98 41521 A (CHRISTADLER MARIA ;MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 
24. September 1998 (1998-09-24) 
in der Anmeldung erwahnt 

* S.3, Z.3-S.4, Z.13; Ansp. 1-3 * 

WO 98 42709 A (CHRISTADLER MARIA ;MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 
1. Oktober 1998 (1998-10-01) 
in der Anmeldung erwahnt 

* S.2, letzt. Abs., Insbes. letzte Zeile; 
Ansp. 1-4 * 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



US 6 080 774 A (NURUGESAN NATESAN 
27. Juni 2000 (2000-06-27) 
* Sp.6, Z.17; Ansp. 5 * 



ET AL) 



1-7 



FbiiTiblattPCT/ISA/aiO(F<]itsalzunav<in Blatt2) (Jul 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 02/11350 



Feld i Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gemafi Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrCinden fur bestlnnmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1, I I AnsprQcheNr. 

weil sie sIch auf Gegens!3nde beziehen, zu deren Recharche die Behdrde nicht verpflichtet ist, n&nllch 



2. I I Anspruche Nr. 

well Gie 8ich auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen^ 
daB eine sinnvollG Internationale Recherche nicht durchgef uhrt werden kann, namllch 



3. I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhiingige AnsprQche handelt, die nicht enteprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feid Jl Bemerkungen bei mangelnder Einheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbeh5rde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Eriindungen enthSilt: 

slehe Zusatzblatt 



1. 



HDa der Anmelder alle erforderllchen zus&tzllchen RecherchengebUhren rechtzeltlg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
intemationale Recherchenbericht auf alle recheichlerbaiBn AnsprQche, 



2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgef iihrt werden konnte, der eine 
1 — I zusSLtzHche RecherchengebUhr gerechtfertlgt hsne, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzllchen Recherchengebiihren rechtzeltlg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationale Rechercfienbericht nur auf die Anspruche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, nSmllch auf die 
Anspruche Nr. 



4. I Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst enftfShnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtlich eines Widerspruchs | | Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

I X I Die Zahlung zusStzlicher Recherchengebtihren erfolgte ohne Widerspruch. 



Fcrmblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(^ll 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT£P 02 A1350 



WEITERE ANGABEN PCTyiSA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namllch: 

1. Anspriiche: l-3(teilweise),4-7 

Verwendung von Endot hell n-Rezeptor-Ant agon iste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 a) oder h) zur Herstellung eines 
Medikaraents zur inhiblerung des Wachstums neoplastlscher 
Zen en, Behandlung von Krebserkrankungen etc... 



2. AnsprQche: 1-2 ( tell welse), 4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 b) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc.. 



3. Anspruche: l-2(tenwe1se),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 c) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



4. Anspruche: l-2(tenweise),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 d) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



5. Anspruche: l-2(teilweise),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 e) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



6. Anspruche: l-3(teilwe1se),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 f) oder g) oder i) Oder 1) oder m) Oder o) 
Oder q) zur Herstellung eines Medikaments zur inhibierung 
des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung von 
Krebserkrankungen etc... 



7. Anspruche: l-2(te11weise),4-7 



Internationales Aktenzeichen PU I /EP 02 /L 1 350 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Verwendung von Endothel in-Rezeptor-Antagonlste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 J) zur Herstellung eines Medlkaments zur 
inhibierung des Wachs turns neopl ast1 scher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



8. Anspruche: l-2(teilweise),4-7 

Verwendung von Endothe11n--Rez6ptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 k) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neopl asti scher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



9. AnsprQche: l-2(tenwe1se),4-7 

Verwendung von Endothelln-Rezeptor-Antagoni ste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 n) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neopl asti scher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



10. AnsprQche: l-2(te11we1se),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 p) zur Herstellung eines Medikaments zur 
inhibierung des Wachstums neopl asti scher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc.. 
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